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[目的] TSH レセプター抗体の多様性について調べる為に，ヒト TSH レセプター (WT) 及び TSH/LH.CG キメラ
レセプタ一発現 (MC2) 細胞を用いて甲状腺刺激活性 (TSAb) ，甲状腺刺激阻害活性 (TSBAb) ，抗 IgG 抗体による
変換甲状腺刺激活性 (Conversion-TSAb) ，さらに TSH 結合阻害活性 (TBII) について調べた。
[方法] 31例の TSH レセプター抗体陽性の自己免疫性甲状腺疾患患者血清を対象とした。細胞はヒト TSH レセプタ
ー (WT) 発現 CHO 細胞とヒト TSH レセプターのアミノ酸90-165 を LH/CG レセプターに置換したキメラレセプタ
ー (MC2) 発現 CHO 細胞を用いた。
TSAb 測定は患者イムノグロプリンによる培養 CHO 細胞に対する cAMP 産生刺激をもとめた。 TSBAb 測定は培
養 CHO 細胞に対する TSH による cAMP 産生刺激の患者イムノグロプリンによる抑制効果をもとめた。
Conversion-TSAb は培養 CHO 細胞レセプターに結合した患者イムノグロプリンに抗ヒト IgG 抗体を追加結合さ
せたときの cAMP 産生刺激をもとめた。
TBII は可溶化 WT 及び MC2 細胞膜を用いて放射性ヨード標識 TSH のレセプター結合に対する患者血清中イム
ノグロプリンの阻害効果を調べた。
[成績] TSH による培養 WT 細胞及び MC2 細胞の cAMP 産生反応は同様で、あった。 TSAb は WT 細胞で26例が陽
性であった。一方 MC2 細胞では，このうち 20例 (77%) か陰性化した。また TSBAb は WT 細胞及び MC2 細胞で 7
例が陽性であり，両細胞を用いたときの測定結果は一致した。
Conversion-TSAb 測定では TSBAb 陽性の 5 例は WT 細胞及び MC2 細胞いずれでも cAMP 産生刺激活性が出現
した。 TSAb が MC2 細胞で陰性化した20例での変換実験では10例 (50%) で MC2 細胞の cAMP 産生刺激活性が現れ
た。
TBII は WT 細胞を用いた場合，今回調べた TSAb あるいは TSBAb 陽性31例のいずれもが陽性であった。また
TSAb 値と TBII 値では r ニ 0.52の弱い相関関係が認められた。一方， MC2 細胞では TSAb あるいは TSBAb 陽性血
清は全例 TBII 陽性であったか， TSAb が MC2 細胞で陰性化した20例中10例が TBII 陽性であった。これは変換実験
で cAMP 産生刺激がみられた例と一致しており， TBII 値と Conversion-TSAb 値との間で rニ 0.86の相関関係が得ら
れた。
以上の結果より， TSH レセプター抗体を少なくとも 2 種の TSAb， 1 種の TSBAb，および non-functional のタイ
プを含む 3 種の TBII に分けることができた。これらの成績を総合して，患者血清を新しく 5 種のタイプに分類でき
た。すなわち l 型 TSAb と 1 型 TBII を有する A タイプ， 1 型 TSAb と 1 型 TBII および 2 型 TBII を有する B タイ
プ， 1 型 TSAb と 2 型 TSAb と l 型 TBII および 2 型 TBII を有する C タイプ， TSBAb 型 TBII と 1 型 TBII と 2 型
TBII と 2 型 TBII を有する D タイプ， 1 型 TSAb と 2 型 TSAb と TSBAb 型 TBII と 1 型 TBII および 2 型 TBII を
有する E タイプに分類できた。
[総括] ヒト TSH レセプター (WT) および TSH-LH/CG キメラレセプター (MC2) 発現 CHO 細胞を用いて，甲
状腺刺激活性 (TSAb) ，甲状腺刺激阻害活性 (TSBAb) ，抗 IgG 抗体による変換甲状腺刺激活性 (Conversion-TSAb) , 
さらに TSH 結合阻害活性 (TBII) を測定することにより TSH レセプター抗体の分類を試みた。
1 . TSAb は TSH レセプターのアミノ酸90-165 を認識する 1 型と 90-165以外を認識する 2 型の少なくとも 2 種の存
在が考えられた。
2. TSBAb は TSH レセプターのアミノ酸90-165以外を認識し， WT 細胞および MC2 細胞のいずれでも抗ヒト IgG
抗体の作用により TSAb 様活性を示す 1 種が確認された。
3. TBII は 3 種類の TBII に分類された，
3 -1 TSH レセプターのアミノ酸90-165を認識する 1 型 TBII
3 -2 TSH レセプターのアミノ酸90-165以外を認識しており， TSAb および TSBAb 活性をもたない不活性型の
抗体で，抗ヒト IgG 抗体の作用により TSAb 様活性が出現する 2 型 TBII
3 -3 TSBAb と同じと考えられる TSBAb 型 TBII




今回ヒト TSH レセプター (WT) および TSH-LH/CG キメラレセプター (MC2) 発現 CHO 細胞を用いて，甲状腺
刺激活性 (TSAb) ，甲状腺刺激阻害活性 (TSBAb) ，抗 IgG 抗体による変換甲状腺刺激活性 (Conversion-TSAb) , 
さらに TSH 結合阻害活性 (TBII) を測定することにより TSH レセプター抗体の多様性を検索し，新しい分類を試み
た。
TSAb は TSH レセプターのアミノ酸90-165 を認識する 1 型と 90-165以外を認識する 2 型の少なくとも 2 種の存在
が考えられた。 TSBAb は TSH レセプターのアミノ酸90-165以外を認識し， WT 細胞および MC2 細胞のいずれでも
抗ヒト IgG 抗体の作用により TSAb 様活性を示す 1 種が確認された。 TBII は 3 種類の TBII に分類された，即ち
TSH レセプターのアミノ酸90-165 を認識する 1 型 TBII ， TSH レセプターのアミノ酸90-165以外を認識しており，
TSAb および TSBAb 活性をもたない不活性型の抗体で，抗ヒト IgG 抗体の作用により TSAb 様活性が出現する 2 型
TBII，および TSBAb と同じと考えられる TSBAb 型 TBII である。
以上の結果の組み合わせにより，自己免疫性甲状腺疾患患者血中の抗 TSH レセプター抗体を新しく 5 種に分類で
きた。以上の研究は甲状腺機能異常の発生機作を究明する上で，極めて重要と考えられ，学位に値するものと認めら
ïll.， る。
